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OZET

Reaktif oksijen partikiilleri cogu hastaliklarin
primer sebebi olmasalar da patogenezlerinde rol
oynayabilir ve doku hasarini arttirabilirler. Bununla
birlikte antioksidanlar ise klinik kullanima girmistir. Bu
makalede reaktif oksijen partikiillerinin  cesitli
hastaliklarin patogenezindeki rolleri ve
antioksidanlarin  klinik kullanimlar konusunda genel
bir degerlendirme yapilacaktir.

Anahtar  Kkelimeler: Reaktif oksijen

partikiilleri, antioksidan ilaclar

1-Reaktif Oksijen Partikiillerinin
(Oksidanlarin) Hastahklardaki Rolii

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil
artigl yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan
dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Yani saglikli bir organizmada oksidan
diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii
bir denge icindedir. Oksidanlar belirli diizeyin Ulzerine
cikar veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge
bozulursa sozkonusu oksidan molekiiller organizmanin
yap1 elemanlar1 olan protein, lipid, karbohidrat, niikleik
asitler ve yararli enzimlerini bozarak zararli etkilere yol
acarlar.

Cogu  hastaliklarda artmis reaktif oksijen
partikiilleri (ROP ) hastaligin sebebi degildir, primer
bozukluga ikincil olarak olusurlar ve ardindan
patogenezde yer alirlar. Tablo 1'de ROP' larin ilgili
oldugu klinik durumlar 6zetlenmistir (1,2 ).

a-) Ateroskleroz modeli

Reaktif  oksijen  partikiilleri  aterosklerotik
plaklarda koptik hiicrelerinin olusumunda rol oynarlar.
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SUMMARY

Reactive oxygen particles can increase tissue
injury in the pathogenesis of human diseases. However,
some antioxidants are used for therapeutic approach.

In this review, the possible roles of reactive
oxygen particles in human diseases and antioxidant
drugs in clinical use will be discussed.

Key words: Reactive oxygen particles,

antioxidant drugs

Makrofajlar, duigiik dansiteli lipoproteinler (LDL) icin
reseptor tagirlar.  Dogal LDL'ler makrofajlara
baglanamazken, Ozellikle okside - LDL makrofaj ile
birleserek kopiik hiicrelerini olusturur (3). In vivo
ortamda okside LDL, hiicrelerden siiperoksit
anyonunun salinimi veya selltiler lipoksigenaz enziminin
aktivasyonu sonucu olusur. Okside - LDL, dogal -
LDL'den ¢ok daha fazla ateroj eniktir. Ciinkii okside -
LDL, dolasimdaki monositler icin kemotaktikdir.
Ortamdaki makrofaj larin hareketlerini inhibe eder ve
endotelyal hasar yapar, aym zamanda Kkultlr
ortamlarinda  endotelyal hiicrelerin  "kemotaktik
faktorler” ve "colony stimulating factor” salgilamasina
sebeb olur. Okside LDL ayrica endotelyumda
siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerinin
katalizledigi reaksiyonlar1 da hizlandirir (4).

Probukol, LDL'nin oksidasyonunu O&nleyerek,
monositlerden interlokin - 1 salinimmi inhibe ederek
antioksidan ve antiaterojenik etki gosterir. Aterogenezin
onlenmesinde ilaclarin yanisira diyet de cok onemlidir.
Diyetteki poliansatiire yag asitlerinin  diigik ve
monoansatiire yag asitlerinin yiiksek oranda olmasinin
yanisira P - karoten, E ve C vitamini desteginin de



belirgin koruyucu etkisi oldugunu bildiren caligmalar

vardir (5,6).

Tablo 1: Reaktif Oksijen Partikiilleriyle Iliskili Hastaliklar:

1- Multi-organ Tutulumu:

Inflamatuvar - Immun hasar: Glomerulonefrit,

) vaskiilitler, sepsis

Iskemi - reperfiizyon hasari

[lac ve toksinlerle olusan hasarlarima

Demir depolanmasi: Hemokromatoz, Thalassemi

Nutrisyonel faktorler: Kwashiorkor, E vitamini eksikligi

Alkol

Radyasyon hasari

Kanser

Amiloidoz

2- Tek Organ Tutulumu:

Eritrositler: Fenilhidrazin, primakin,
kursun zehirlenmesi, orak hiicreli anemi

Akciger: Sigara igilmesi, amfizem, hiperoksi,
bronkopulmoner displazi, eriskin tip
solunumsal yetmezlik sendromu,
bleomisin toksisitesi

Kardiyovaskiiler sistem: Ateroskleroz, doksorubisin
toksisitesi, alkol kardiyomyopatisi

Bobrek: Antiglomeruler bazal membran hastaligi,
aminoglikozid nefrotoksisitesi,
renal greft rejeksiyonu

Gastrointestinal sistem: Endotoksin ve karbontetraklortir
ile karaciger hasar1, pankreatit, stress lilseri,
inflamatuvar barsak hastaliklar

Eklemler: Romatoid artrit

Beyin: Hiperbarik oksijen, nérotoksinler, senil demans,
parkinson, serebral travma, demyelinizan
hastaliklar, aliiminyum birikimi

Goz: Katarakt, hemorajiler, dejeneratif retinal hasar

Deri: Solar radyasyon, termal hasar, porfiri, kontakt

dermatit, fotosensitivite

b-) Iskemi - reperfiizyon hasar1 modeli

Reaktif oksijen partikiillerinin son yillarda adinm
gectigi bir diger caligma alani da iskemi - reperflizyon
hasaridir (7 ). Dokular oksijensiz kaldiginda hasara
ugrar ve belli bir periyoddan sonra hasar geri
dontlistimstiiz hale gelir. Hipoksi sonucu geri
dontistimsiiz degisikliklerin gelismesi igin gecen siire
degiskendir. Iskelet kaslarinin saatlerce hipoksiyi tolere
edebilmesine karsin beyin igin bu siire ¢ok kisadir; kalp
icin ise yaklasik 60 dakika kadardir. Sonug¢ olarak
iskemi, hiicreleri hasara ugratir ve oldiirtir. Bu nedenle
iskemi durumunda kan akimi en kisa zamanda tekrar
saglanmalidir. Fakat dokularda oksijenizasyonun tekrar
saglanmasi hasarli bolgede ROP'larin artmasina ve
gecici olarak  hasarin agirlasmasina sebeb
olabilmektedir. Iskemi nedeniyle ortamm asitlesmesi,
hasarli hiicrelerden demir iyonlarinin  salinimi,
mitokondrial solunum zincirlerindeki aksamalar,
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ksantin oksidaz enziminin agiga ¢ikmasi ile dokularda
ROP'lann sentezi uyaritlir. Kan akimi tekrar
saglandiginda ortama oksijenin ulagsmasiyla hasar daha
da artar.

Ksantin oksidaz inhibitorlerinin (allopiirinol) ve
rekombinant teknolojiyle iiretilen siiperoksit dismutaz
(SOD) enziminin, glukoz kullaniminin, ayrica karnitin,
nikotinik asid ve § - blokorlerin iskemi - reperflizyon
modellerinde yararli etkilerini arastiran  ¢aligmalar
mevcuttur (8).

c- Solunum sistemi

Bleomisin ile tedavi edilen hastalarda bleomisin -
bakir - demir kompleksi glutatyon peroksidaz enzimini
bloke ederek ROP diizeyini arttirabilir ve bunun
sonucunda akciger fibrosisi goriilebilir. Wang ve
arkadaslart 1990 yilinda Hamsterler iizerinde yaptiklari
calisgmada bleomisin tedavisinden oOnce verilen
nikotinamidin akcigerde fibrosis riskini azalttigini
saptamiglardir (9).

Erigkin tipi solunum zorlugu sendromunda
(ARDS) alveoler epitel hasari, mikrosirkiilatuvar hasar
ve alveoler - interstisyel 6dem onemli oOzelliklerdir.
Erken donemde nétrofil ve ge¢ donemde mononiikleer
hiicre infiltrasyonu sonucunda bu hiicrelerden aciga
¢ikan ROP'lar ARDS'den sorumlu tutulmaktadir (10).

Akaike ve arkadaglar1 1990 yilinda fareler
uzerinde yaptiklar1 bir caligmada influenza virus
infeksiyonunda SOD enziminin mortaliteyi azalttigini
gostermisglerdir. SOD enzimi akcigerlerdeki notrofil
Iokositler ve ksantin oksidaz enzimi tarafindan
olusturulan doku hasarini onleyerek bu olumlu etkiyi
gergeklestirir (11).

d- Inflamatuvar barsak hastaliklar

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda aktif
donemde intestinal ve kolonik interstisyumda bulunan
lokositlerden salinan mediyatorler hastaligin siddetini
ve doku hasarini arttirirlar.  Ayrica mukoza
gecirgenliginde artma, diiz kas kontraksiyonlarinda
etkilenme ve mutajenik aktivitede uyarilma da goézlenir.
Tedavide kullanilan stilfosalazin'in aktif metaboliti olan
mesalazin'in (5 - aminosalisilat) antioksidan etkinlige

sahip oldugu bildirilmektedir. Mesalazinin
siklooksigenaz  ve lipoksigenaz  enzimlerinin
aktivitelerini ve monontikleer Iokositlerin

sekresyonunu inhibe ederek antioksidan etki gosterdigi
diistintilmektedir (12).

Ayrica gastrointestinal sistemde hemorajik-
nekrozitan pankreatit ve stress lilserlerinde de oksidan



-antioksidan dengenin bozulduguna yonelik caligmalar
mevcuttur.

e- Kanser
Insanlardaki ¢ogu karsinomlarin sebebi radyasyon
ile havada veya diyette bulunan eksojen

karsinojenlerdir. Karsinojenler DNA yapisinda hasara
yol acarak hiicre biiytimesini, diferansiyasyonunu ve
Ooliimiini etkilerler. ROP'lar da ozellikle akciger ve
kolon kanserlerinde mutagen olarak rol oynayabilirler.
Serum antioksidanlar1 ve diyet {lizerinde yapilan
epidemiyolojik calismalarda E vitamini ve P -
karoten'in akciger ve kolon kanserlerinde mortaliteyi
azalttigina dair sonuglar bildirilmistir (13).

Buna karsin p - karoten, E ve C vitaminli
beslenmenin  kolon adenomlannin  gelismesini
onlemedigi, ayrica E vitamini veya P - karoten ile
desteklenen diyete ragmen sigara icenlerde akciger
kanseri sikliginda azalma olmadigini bildiren caligmalar
da vardir (14, 15).

f- Santral sinir sistemi

Iskemi veya travma sonucu siiperoksit ve hidrojen
peroksit gibi radikaller doku hasarindan sorumludur.
Ayrica Ozellikle demir iyonunun varliginda diger
radikaller de zararh etkilere sahiptir. Bu durum o6zellikle
beyin icin onemlidir. Beyin dokusu demir iyonundan
zengindir fakat serebrospinal sivi  saliman demir
iyonlarint bagliyacak (zararsizlagtiracak ) kapasiteye
sahip degildir. Basta Parkinson ve Alzheimer hastalig1
olmak tizere bircok norolojik hastalikta ROP'larin
zararl etkileri mevcuttur. Bu zararl etkilerin E vitamini
ve demir iyonu baglayicilariyla tedavisine  dair
caligmalarda mevcuttur (16).

g- Bobrekler

Son yillarda yapilan hayvan calismalarinda
ROP'larin  bobrek  hastaliklarinda  patofizyolojik
onemleri saptanmigtir. Bobrek dokusu veya idrarda
oksidan hasar Urlinlerinin saptanmasi yaninda ROP
inhibitorleriyle koruyucu etkinin gosterilmesi bunu
kanitlamigtir (17).

Minimal lezyon hastaligi, membranoz nefropati
gibi glomeriiler hastaliklar, post - iskemik ve toksik
(sisplatin, gentamisin, kontrast ilaclar, myoglobintiri,
hemoglobiniiri vb) sebeblerle olusan akut bobrek
yetmezligi ve pyelonefrit ROP'larin patogenezinde rol
oynadigr dustiniilen bobrek hastaliklarindandir (18).
ROP kaynaklar1 bobrek hiicreleri, noétrofiller veya
dolasimdaki diger hiicreler olabilir. Glomertiler
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mesangial hiicreler kompleman 5b - 9 - membran
kompleksleriyle  reaksiyona  girdiklerinde = ROP
sentezleyebilirler. Bobreklerde olusan ve doku hasarina
yol acan oksidan radikaller bobregin antioksidan
savunma sistemleriyle temizlenirler. Kronik bobrek
yetmezliginde ise ROP'lar artmig, antioksidan savunma
ise azalmistir (19). Bozulan bu denge tremiye bagh
aneminin patogenezinde de rol oynayabilir.
Anjiotensin doniistiirticli enzim inhibitorii olan kaptopril
sulfhidril grubu da icerdiginden in vivo antioksidan
ozellige de sahip olup kronik bobrek yetmezligi ve
diyabetik nefropatili hastalarda hastaligin
progresyonunu azaltabilmektedir (20).

h- Retinopati

Prematiire bebeklerde erken donemde E vitamini
ile yapilan tedavi ile retinopati siklig1 ve siddetinin
azaltildigini gosteren caligmalar mevcuttur. Fakat bu
caligma gruplarinda suprafizyolojik diizeylerdeki E
vitamininin bebeklerde sepsis ve enterokolite yol
acabilecegi de bildirilmistir (21 ).

1- Sepsis ve septik sok

Basta Staphylococcus aureus gibi infeksiyoz
ajanlar ayrica lokotrienler ve prostaglandinler gibi
mediyator maddeler notrofil, eosinofil ve makrofajlart
aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi
yoluyla oksidan molekiiller salgilatirlar. Notrofiller
tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma
mekanizmasi myeloperoksidaz enzimidir.

Infeksiydz ajanlarla savas icin gerekli olan oksidan
molekiiller, kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak
olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baglarlar.
ROP'lar endotel hasart ile mikrosirkiilasyonda
bozulmaya yol agarlar (22,23 ).

j- Romatolojik hastaliklar

Romatoid artritli hastalarda sinovyal sivida yiiksek
oranda bulunan inflamatuvar hiicrelerden aciga cikan
siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi radikaller eklem
hasar1 ve pannus olusumuna yol agarlar (24 ).

k- Karaciger hastaliklari

Preeklampsi, yaglanma siireci ve termal hasar
modellerinde de ROP'larin arttig1 ve antioksidan
savunmanin azaldig1 gosterilmistir.

2- Hastaliklarin Tedavisinde Antioksidanlar

Giinimiizde  klinik kullanima girebilecek ve



artmig  antioksidanlari  etkisizlestirebilecek  olan

antioksidanlar Tablo 2'de goriilmektedir.

Tablo 2: Tedavide kullanilabilen antioksidanlar:

- Rekombinant SOD

- Demir baglayicilart: Desferrioksamin

- Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopurinol

- Trimetazidin

- E vitamini

- C vitamini

- Thiol icerenler: Glutatyon

- Avitamini - P karoten

- Probukol

- Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

a- SOD

Hayvan modellerinde SOD, inflamasyon bolgesine
notrofil migrasyonunu ve endotele adezyonu azaltarak
antiinflamatuvar etki yapar. Gilinlimiizde rekombinant
insan SOD'lar1 mevcuttur. SOD, reoksijenizasyon
hasarin1 6nlemede kullanilabilmektedir. Myokardial
infarktiiste tek bagina trombolitik ajan yerine
trombolitik ajan ve SOD beraber kullanilirsa
fonksiyonel aktivite artar, mortalite azalir. Teorik olarak
bu bilgi anlamli olsa da bazi ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmektedir. Petch ve arkadaslari 1990 yilinda
yaptiklar1  calismalarinda  insanlarda  trombolitik
ajanlarin tek basina kullaniminin belirgin bir problem
dogurmadigim bildirmislerdir (25). Hayvan
modellerinde reperflizyon ani olarak gelismesine karsin,
insanlarda trombolitik reperfiizyon yavastir ve yavas
reoksijenizasyon reperflizyon hasarini en az diizeye
indirebilmektedir (25). Bunun diginda bazi hayvan
modellerinde SOD'un endotoksik ve hipovolemik sok,
pankreatit ve gastrointestinal iskemide koruyucu
olabilecegi bildirilmistir.

b- Desferrioksamin

Baglayici ajanlar metal iyonu tutulumunun oldugu
hastaliklarda basarili bir sekilde kullanilmaktadirlar.
Insanlarda klinik kullanima giren demir iyonu
baglayicis1 ise desferrioksamindir. Desferrioksamin,
ferri demirin giliclii bir baglayicisidir ve demir iyonuna
bagimli lipid peroksidasyonunu Onler. Aym1 zamanda
diyaliz tedavisi goren tliremik hastalarda Aliiminyum
depolanmasinda ve Alzheimer hastaliginin tedavisinde
de kullanilmaktadir. Desferrioksamin, transferrin veya
laktoferrine bagli demir iyonlarin1 uzaklastirmada zayif
bir etkinlige sahiptir. Terapotik olarak bulundugu 20 -
100 mmol / L'lik konsantrasyonlart in vivo ve in vitro
ortamda hiicre proliferasyonunu Onleyebilir. Bu etki
hiicrelerdeki demir diizeyinin diismesi ve / veya
riboniikleozid difosfat rediiktaz enziminin inhibisyonu
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sonucu olusabilmektedir (26).

c- Ksantin oksidaz inhibitorleri

Ksantin oksidaz, iskemik dokular reoksijenize
oldugunda olugan ROP'larin ana kaynagidir. Bu sebeble
allopurinol gibi ksantin oksidaz inhibitorleri kardiyak,
serebral veya gastrointestinal reoksijenizasyon hasarina
karst koruyucu etkilere sahip olabilmektedirler.

d- Trimetazidin

Trimetazidin iskemik veya hipoksik ortamda
olusan hiicresel degisiklikleri 6nler; normal kosullarda
hiicresel iyon ve kanallar tlizerine etki yapmaz. Hipoksik
hiicrelerde ROP yapimini azaltir. Hipoksi sonucu azalan
myokardiyal - ATP diizeylerini arttirir, kardiyak
hiicrelerde sodyum ve Kkalsiyum birikimini Onler, hiicre
ici asidozu antagonize eder, hiicre digina potasyum
kaybin1 azaltir. Normal kosullarda trimetazidinin
gastrointestinal, respiratuvar ve renal fonksiyonlar
iizerine etkisi yoktur. Iskemik kosullarda ise renal
koruyucu etkisi vardir. Son yillarda trimetazidinin
siklooksigenaz enzimini bloke ederek arasidonik asit
tzerinden tromboksan - A2 sentezini inhibe ederek
trombosit adhezyon ve agregasyonunu oOnledigi de
bildirilmektedir (27).

e- E vitamini

Yag malabsorpsiyon sendromlarmda oldugu gibi
E vitamininin uzun siireli eksikliginde ciddi norolojik
hasar olusabilir (28). Epidemiyolojik ¢alismalarda E
vitamininin ateroskleroza karsi koruyucu etkinligi
oldugu bildirilmistir.  Prematiire  bebeklerde E
vitamininin terapotik kullanim: hem retrolental
fibroplazinin ilerlemesini geciktirir, hem de serebral
kanama ve hemolitik sendrom insidansini azaltir (29 ).
Dogustan glutatyon sentetaz veya glukoz - 6 - fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligine bagli gelisen hemolitik
sendromlarin tedavisinde E vitamini onerilmektedir.

Bununla birlikte prematiire bebeklerde yiiksek
dozlarda intraven6z E vitamini kullanimi fagositoz
islevini Onleyerek ciddi infeksiyonlara yol acabilir.
Farmakolojik dozlarda E vitamini, lipoksigenaz
enzimini zayif derecede baskilayarak trombotik
vaskiiler hastaliklarin tedavisinde yararli olabilir (30 ).

f- Cvitamini
C vitamini insan viicudunda bircok hidroksilaz

enzim sisteminde kofaktor olarak gorev yaptigindan
diyette bulunmalidir. Sigara icimi C vitamini tiiketimini



arttirdigindan ve C vitamini akcigerlerin antioksidan

savunmasinda Onemli oldugundan sigara icenlerin,
icmeyenlere gore daha fazla C vitaminine ihtiyaglan

vardir (31).

Demir ve bakir gibi metalo-iyonlarin yoklugunda
C vitamini giliclii bir antioksidandir. Fakat metalo-
iyonlarin varliginda tehlikeli olabilirler. Benzer sekilde
saglikli bireylerde 20 grama kadar ulasan mega dozlarda
bile C vitamininin zararli etkileri gosterilememesine

karsin ileri donem kanserli hasta grubunda letal
hemorajik tiimoér nekrozu gelisebilecegi  rapor
edilmistir.

g- Glutatyon

Glutatyonun  insan metabolizmasinda bircok
islevi vardir. Transplantasyon amaciyla organlarin
korunmasinda ve siklofosfamid gibi sitotoksik ilaclarin

organ hasarin1 olusturmasini engellemede yararl
katkilar1 vardir. Ayrica Kkistik fibrosis gibi hastaliklarda
aktive fagositlerden kaynaklanan ROP'larin yaptiklart
akciger hasarin1 da azaltirlar (32).

h- Karotenoidler:

Karotenoid pigmentlerden 6zellikle p - karoten
gucla bir antioksidandir. Porfirili hastalart
fotosensitizasyondan korumada ve aterosklerozun
onlenmesinde 6nemlidir (33).

1- Probukol

Probukol, lipid peroksidasyonunu Onler, okside -
LDL olusumunu azaltir. Bu nedenle koroner by-pass
operasyonundan aterosklerotik  plaklarin
gelisiminin azaltilmasi amaciyla probukol kullanimini
oneren caligsmalar vardir (29, 34).

sonra

j- Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

iceren bir
Bu
olusumunu

serbest stilfhidril grubu
inhibitoradir.
radikal

Kaptopril,
anjiotensin donistiiricii  enzim
Ozelligi  nedeniyle
engelleyebilmektedir (20).

serbest
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